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Antimikrobielle Mittel 

Me vorliegende Erfindung betriff t die Verwendung von veit- 
gehend bekannten Hitrofuranderivaten ale antimikrobielle 
Mittel, insbesondere ale antibakterielle Mittel sowie als 
Futterzusatzmittel. 

Ee-ist bereits bekanntgeworden, daS beetimmte, am Ihdolstick- 
stoff uneubstituierte sowie am Indole ticks toff acylierte 
3-(5-lfitro-2-f;irfuryliden)-oxindole eine antibakterielle 
Wirkung aufweisen (vgl. belgische Patentschrif t 570 478). 
Sie zeigen jjedoch verschiedene Hachteile, vie eine relativ 
hohe Toxizitat. 

Es wurde gefunden, dafl die weitgehend bekannten Nitrofuran- 
derivate der Formel (I) 




I 
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in welcher 

R 1 flir einen Alkylrest eteht und 

E 2 ftir Wasserstoff , eine Alkylgruppe, eine 

Alkoxygruppe, eine Nitrogruppe Oder Halogen 

eteht, 

starke antibakterielle Eigenschaften sovie Eigenschaf ten 
aufweisen, die ihre Verwendung als Futterzusatzmittel er- 
mogliohen. 

ttberraschenderweise zeigen die Nitrofuranderivate der Formel I 
eine erheblich hohere Wirksamkeit und eine erheblich geringere 
Toxizitat als die aus dem Stand der Technik bekannten Nitro- 
furanderivate (z.B. solche der belgischen Patentschrif t 
570 478), Die erf indungsgem&Ben Wirkstoffe stellen somit eine 
Bereicherung der Technik dar* 

Die erfindungsgemaB zu verwendenden Kitrofuranderivate sind 
durch die Formel I genau definiert und teilweise bereits 
bekannt (vgl. Canadian Journal of Chemistry, Vol. £6, Nr. 13, 
2189-2194). 

1 2 

In der Pormel I stehen die Alkylreste E und B vorzugsweise 
flir Alkylreste mit 1 bis 4, insbesondere mit 1 Oder 2 Kohlen- 
stoffatomen. Beispielhaft Beien die Methyl-, ithyl-, n.- und 
i. -Propyl- und n.-, i.- und t.-Butylreste gehannt. Ganz be- 
sonders bevorzugt steht flir R 1 der Methylrest. 

p 

In der Pormel I steht die Alkoxygruppe R vorzugsweise flir 
eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4, insbesondere mit 1 oder 2 . 
Kohlens toff at omen. Beispielhaft seien die Methoxy-,- Athoxy*-, 
n.- und i.-Propyloxy- und n.-, i«- und t.-Butyloxyreste 
genannt. 
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Halogen E bedeutet Fluor, Chi or, Brom und Jod, vorzugBweise 
' Fluor, Ciilor und Brom, insbesondere Chlor und Brom. 

2 

Beeonders bevorzugt steht R ftir Wasserstoff . 

Als Beispiele ftir die erfindungsgem&B zu verwendenden Wirk- 
stoffe aeien genannt: 

3- ( 5 1 -Nitro-2 » -f urf uryliden) -N-methy 1-oxindol 

3- ( 5 1 -Nitro-2 ■ -f urf uryliden) -N-ftthyl-oxindol 

3-( 5 1 -Nitro-2 1 -f urf uryliden) -N-ieobutyl-oxindoI 

3-( 5 1 -Hitro-2 >-f urf iiiylidenJ-T-methyl-ir-inethyl-oxindol 

3-(5' -Nitro-2 1 -f urfuryliden)-7-chlor-N-fithyl-oxindol 

3- ( 5 1 -Nitro-2 1 r?!ffl!PffliiS^^^^ 

3-( 5 1 -Nitro-2 * -f urf uryliden) -5-Bethyl-N-aethyl-oxindol 
3-(5 1 -Nitro-2 1 -f urf iiryliden)-5-aethyl-N^thyl-K«indbl 

Einzelne der erf indungegenHes zu vervendenden Wirkatoffe Bind 
neu, sie kSnnen jedoch nach bekannten Verfahren in einfacher 
Veise hergestellt verden. 

Han erhMlt sie z.B., wenn man ein Oxindol der Fozvel (II) 




II 



in der 
1 2 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 
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mit 5-Mtrofurfural der Formel (III) 



0 
HC 




III 



in Eisessig Oder Acetanhydrid ale LBsungsmittel bei lem- 
peraturen von etwa 80 bis etwa 150°C, vorzugeweiee bei Tem- 
peraturen zwischen 100 und 140°C f insbesondere bei der Siede- 
temperatur dee Beaktionsgemi aches kondensiert, wobei die Aus- 
gangsverbindusgen der Formeln II und III vorzugeweiee in 
molaren Mengen eingeeetzt werden. Die Isolierung und Beini- 
gung der erfindungsgemHB zu verwendenden Wirkstoffe der For- 
mel I erfolgt nach bekannten Methoden, z.B. durch Absaugen 
der ausgefallenen Kristalle und durch Umkristallisi eren z.B. 
aue Methylglykol. 

Die ale Ausgangsverbindungen zu verwendenden Oxindole Bind 
bekannt, bzw. nach bekannten Methoden erh&ltlich. 



Le A 14 081 - 4 - 



309824/1120 



r 2159363 

Die Wirkstoff e der Formel I weisen starke antimikrobielle 
insbesondere antibakterielle und antimykotiache Wirkungen auf. 
Ihre Wirksamkeit erstreokt sich auf grampositive und gram- 
negative Bakterien, wobei beispielhaft f olgende Bakterien- 
familien, Bakteriengattungen land Bakterienarten genannt seien: 

Enterobacteriaceae, z.B. Escherichia, insbesondere Escheri- 
chia eoli, Klebsiella, insbesondere Klebsiella pneumoniae, 
Proteus, insbesondere Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, 
Proteus morganii, Proteus rettgeri und Salmonella, insbe- 
sondere Salmonella typhi murium, Salmonella enteritidis; 
aus der Pamilie der Pseudomonadeceae, z.B. Pseudomonas aeru- 
ginosa: 

aus der Pamilie der Micrococcaceae, z.B* Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus epidermidis; 

aus der Pamilie der Streptococcaceae, z*B. Streptococcus 
pyogenes, Streptococcus faecalis (Enterococcus ) ; 
axis der Pamilie der Mycoplasaataceae," ^z.B. Mycopolasma pneu- 
moniae, Macoplasma arthritidis. 

Als Pilze seien Hef en, . Schimmelpilze, Dermatophyten und di- 
morphe Pilze genannt* 

Beispielhaft seien aufgeftthrt: 

•Candida, z.B. Candida albicans, Cryptococcus, Aspergillus, 
z.B. Aspergillus niger, Trichophyton, z.B. Trichophyton 
mentagrophytes, Penicillium comune, Microsporon, z.B. 
Microsporon felinum. Weiterhin seien als Erreger beispielhaft 
hoch Saprolegnia parasitica und Aeromonas liquefaciens aufge- 
fuhrt. 

Die ausgezeichnete und breite antibakterielle Wirksamkeit 
der Nitrofuranderivate der Pormel I ermoglicht ihren Einsatz 
sowohl in der Human- als auch in der Veterinfirmedizin, wobei sie 
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sowohl zur Prophylaxe von bakteriellen Inf ektionen aber 
auch zur Behandlung bereits eingetretener bakterieller 
Inf ektionen vervendet werden kbnnen. 

Als Indikationen fUr den humanmedizinischen Bereich s el en 
innere und fiuflere Inf ektionen wie Inf ektionen der Mund- 
irfhle, Vagina, Pyodermien, Abszeese, Wundeiterungen mid 
intestinale Infektionen, insbeaondere Darminf ektionen, 
genannt. 

* ✓ 

Fiir den veterin&rmediziniBChen Bereich stellen ftuflere und 
innere Infektionen z.B. Pyodermien, Abszesse, Wundeiterungen, 
inteBtinale Infektionen, intrauterine Infektionen (besonders 
bei oder nach Retenti.o eecundinarum) und die Mastitis des 
Rind e s typische Indikationen dar. Grundsfttzlich konnen mit 
den neuen Hitteln alle hBheren Tiere, insbeaondere junge oder 
ausgewachsene Haus tiere, z.B. Geflttgel, wie KUken, Tauben, 
Katzen, Hunde, Kan Inch en, Schafe, Schweine, Kiihe und Binder 
behandelt werden. 

Zur vorliegenden Erfindung geh8ren pharmazeutische Zuberei- 
tungen, die neben nichttoxiachen, inerten pharmazeutisch 
ge eigne ten Tr&gerstoff en eine oder mehrere Verbindungen der 
Formel I en thai ten oder die aus einer oder mehreren Yerbin- 
dungen der Formel I bestehen sowie Verfahren zur Herstellung 
dieser Zubereitungen. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische 
Zubereitungen in Dosierungseinheiten. Dies bedeutet, dafl 
die Zubereitungen in Form einzelner Telle z.B; Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositorien und Ampullen vor- 
liegen, deren Wirkstoff gehalt einem Bruchteil Oder einem 
Vielfachen einer EinzeldOBis entspricht.* Die Dosierungsein- 
heiten kBnnen z.B. 1, 2, 3 oder 4 EinzeldoBen oder .1/2, 1/3 
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Oder t/4 einer Einzeldosis enthalten. Eine Einzeldosis ent- 
hfilt vorzugsweise die.Menge Hirkstoff , die bei einer Applica- 
tion verabreicht vird und die gewBhnlich einer ganzen, einer 
balben Oder einem Drittel Oder einem Viertel einer lagesdosis 
entspricht. 

TJnter nichttoxisohen, inerten pharmazeutisch geeigneten 
Ir&gerstoffen Bind feete, halbfeete Oder flttseige YerdUhnungs- 
mittel, PUllstoffe und Pormulierungshilfsmittel jeder Art zu 
verstehen* 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten, 
Dragees, Kapeeln, Pillen, Granulate, Lb sung en, Suspensionen 
und Emulsionen, Pas ten, Salt en, Gele, Cremes, Lotions, Puder 
und Sprays genannt; 

Tabletten, Dragee s, Kapeeln, Pill en und Granulate kBnnen den 
oder die Wirkstoff e neben den Ublichen Irfigerstoff en enthalten, 
wie (a) FU11- und Streokmittel, z.B. Stftrken, Milehzucker, 
Hohrzucker, Glukose, Mannit und XieselB&ure, (b) Bind emit t el, 
z.B. Carboxymethylcellulose, Alginate, Gelatine, Polyvinyl- 
pyrrolidon, (c) Penohthaltemittel, z.B, Glycerin, (d) Spreng- 
mittel, z.B, Agar-Agar, Calciumcarbonat und Natriumbicarbonat 
(e) losungsverzogerer, z.B. Paraffin und (f) Kesorptions- 
beschleuniger, z. B. quart ern&re Ammonlumverbindungen, (g) Netz 
mittel, z.B. Cetylalkohol, Glyoerinmonostearat, (h) Adsorptions 
mitt el, z.B. Kaolin und Bentonit und (1) Gleitmittel, z. B. 
Talk urn, Calcium- und Magnesiums tearat und feste Polyfithylen- 
glykole oder Gemipche der unter (a) - (i) aufgef Uhrten Stoffe. 



lie A U 081 



- 7 - 



309824/1120 



2159363 



Die Tabletten, Dragees, Kapaeln, Pillen und Granulate kbnnen 
. mit den Ublichen gegebenenfall8 Opakisierungsmitteln ent- 
haltenden tfberzUgen und Httllen veraehen eein und auch ao 
zuaammengesetzt sein, dafi sie den Oder die Wirkstoffe nur oder 
bevorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes , 
gegebenenfall8 verzbgert abgeben, wobei als EinbettungamaaBen 
z.B. Polymersubstanzen und Wachae verwendet warden kbnnen. 

Der Oder die Wirka toff e kbnnen gegebenenfalls mit einem Oder 
mehreren der oben angegebenen Tr&gera toff en auch in mikro- 
verkapselter Form vorliegen. 

Salben, Past en, CremeB und Gele kbnnen neben dem oder den 
Wirkstoffen die Ublichen Trageratoff e enthalten, z. B. tieri- 
Bche und pflanzliche Pette, Wachae, Paraffine, St&rke t Tragant, 
Celluloaederivate, Polyiithylenglykole, Silicone, Bentonite, 
Kieaelsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe* 

Puder und Sprays kbnnen neben dem oder den Wirkatoffen die 
Ublichen Tragerstoffe enthalten, z.B. Milehzucker, Talkum, 
Kieaelaaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Poly amid- 
pulver oder Gemische dieser Stoffe. Spraye kbnnen zuafttzlich 
die Ublichen Treibmittel z.B, Chlorfluorkohlenwaeaeratoff e 
enthalten. 

Lb8ungen und Emul8ionen kbnnen neben dem Oder den Wirkatoffen 
die Ublichen Trageratof fe, wie Lbeungamittel, Lbaungaver- 
mittler und Emulgatoren, z.B. Waaaer, Xthylakohol, Isopropylal- 
kohol, ithylcarbonat, Athylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat , 
Propylenglykol, 1,3-Butylenglykol, Dimethylf ormamid, Ole, 
inabeBondere Baumwollsaatbl, ErdnuBbl, Maiskeimbl, Olivenbl, 
Ricinuabl und Seaambl, Glycerin, Glycerinformal, Tetrahydro- 
furfuiylalkohol, Polyfithylenglykole und Pettaftureeeter des 
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Sorbitans Oder Semis che dieser Btoff e enthalten. 



Suspensiohen kBnnen neb en dem Oder den Wirkstoffen die ttb- 
lichen Trfigerstoff e, wie flttssige Verdtinnungsmittel, z.B. 
WasBer, Athylalkohol, Propylenglykol, Susp&ndiermittel z.B. 
fithoxylierte Isostearylalkohole, Poly oxyfcthylens orbit- und 
sorbitanester, mikrokristalline Cellulose , Alumlriiuinmeta- 
hydroxid, Bentonit, Agar-Agar und Tragant Oder Gemische dieser 
Stoffe enthalten. 

Die genannten Pormulierungsf ormen kSnnen auoh Ffirbemittel, 
KonservierungBStoff e sowie geruchs- unid geschmacksverbessernde 
Zusfitze, z.B. PfefferminzBl und BukalyptusBl und SiiBmittel, 
z.B. Saccharin enthalten. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen soil en in den oben 
aufgefUhrten pharmazeutisohen Zubereitungen vorzugsweise 
in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 vorzugsweise von 
etwa 0,5 bis 95 Gewichtsprozent der Gesamtmischung vorhanden 
eein. 

Die oben aufgefUhrten pharmazeutisohen Zubereitungen kBnhen 
auBer Verbindungen der Formel I auch and ere pharmazeutisohe 
Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefUhrten pharmazeutiBchen Zu- 
bereitungen erf olgt in liblicher WeiBe naoh bekannten Methoclen, 
wie durch MiBchen des oder der Wirkstoffe mi t dem oder den 
Trftgeirstpffen und gegebenenfallB anschlieflende tJberfUhrung 
der Hischung in die gewtinschte Form, z.B.. in Tabletten^ 
mit Hilfe einer Table ttierungamaschine. 
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Zur vorli genden Erfindung gehort auch die Verwendung 
der Verbindungen der Pormel I so vie von pharmazeutischen 
Zubereitungen, die eine oder mehrere Verbindungen der Pormel I 
enthalten, in der Human- und Veterinarmedizin zur Verhtttung, 
Besserung und/oder Hellung der oben angeflihrten Erkrankungen. 

Die Wirkstoffe oder die pharmazeutisohen Zubereitungen 
kBnnen lokal, oral und intraperitoneal, vorzugsweise oral 
und lokal. oppaiziert werden, 

Im allgemeinen hat es sicb sowohl in der Human- als auch in 
der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwieeen, den oder 
die Wirkstoffe bei oraler Gabe in Mengen von etwa 1 bis etwa 
200, vorzugsweise 20 bis 100, insbesondere 30 bis .80 mg/kg 
Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenf alls in Form melrrerer, - 
vorzugsweise 2 Einzelgaben zur Erzielung der gewtinschten 
Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthfilt den .oder 
die Wirkstoffe, bevorzugt in Mengen von etwa 0,5 biB etwa 100, 
vorzugsweise 10 bis 50, insbesondere 15 bis 40 mg/kg KOrper- 
gewicht. 

Bei einer intraperitoneal Behandlung ahnliche 
Dosierungen zur Anwendung kommen. Bei der Mastitistherapie 
des Rindes z.B. werden etwa 10 biB etwa 1000, vorzugsweise 
20 bis 500, insbesondere 40 bis 150 mg Wirkstoff jje.Euter- 
viertel appliziert. 

Pur eine lokale Applikation kommen Zubereitungen in Prage, 
die etwa 0,01 bis etwa 10, vorzugsweise 0,05 bis 5, ins- 
besondere 0,2 bis 2 Gewichteprozente Wirkstoff enthalten. 

Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen 
abzuweichen,und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem KBr- 

Le A 14 081 - 10 - 



309824/1120 



2159363 



pergewicht dee zu behandelnden Objekte der Art und der 
Schwere der Etfkrankung, der Art -der Zubereitung und der 
Application des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Inter- 
vail, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt. So kann 
es in einigen Ffillen auBreiehend sein, mit wenig«r als der 
oben genannten Menge Wirketoff auszukommen, wfihrend in ande- 
ren Fallen die oben angeftthrte Wirketoff menge liberechritten 
werden muB. Die Festlegung der Jewells erf order lichen opti- 
malen Dosierung und Applikationeart der WirkStbfTe kann 
durch jeden Pachmazm aufgrund seines Fachwissene lelcht 
erfolgen. :.i ..... 



Le A 14 081 - 11 - 



30 9 824/1120 



2159363 

Die Verbindungen der Form 1 I kOnnen auch als Putt r- 
mittelzusatz zur Fbrderung des Wachs turns und zur Verbesserung 
der Futterauswertung in der Tierhaltung, insbeeondere bei 
der Aufzucht von Jungvieh, wie z.B. KSlbern, Ferkeln, Ktiken, 
Puten und bei der Haltung von Mastvieh,. vie z. B. Rind em, 
Schweinen usw. verwendet werden* 

Die Applikation des Oder der Wirkstoff e erf olgt zu dieeem 
Zweok vorzugsweise liber das Putter und/oder das Irinkwasser. 
Die Wirkstoffe kbnnen aber auch in Putterkonzentraten f 
sowie in Vitamin- und/oder Mineralsalze enthaltenden Zube- 
reitungen verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen werden dem Putter oder dem Trinkwaaser 
in einer Konzentration von etwa 0 f 1 bis etwa 1000, vorzugs- 
weise 1 bis 200, insbesondere 20 bis 100 ppm zugefligt. 

Die Vermischung mit dem Putter gegebenenf alls in Form eines 
Praemix (z.B. Wirkstoff und Weizennachmehl) oder den Putter-* 
konzentraten und den Ubrigen Putterzubereitungen erfolgt 
nach den liblichen Methoden. 
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Di atarke antimikrobi lie Wlrksamkeit der erfindungsgem&Ben 
Verbindungen der Formel I i&t aus den folgenden in vitro- 
und in vivo-Versuchen ersichtlich: 

1* In vitro-Versuche (Tabellen 1 bis 3) : 

Die Prlifung der minimal en Hemmkonzentrationen (MHK) der 
grampositiven und gramnegativen Bakterien erfolgte im Klein- 
Medium (Fleisch-Extrakt, Pepton, Dextrose, pH 7,1) bei einer 
Bebrtttungetemperatur von 37°C und einer Bebrtttungsdauer 
von 24 Stunden, wobei die Keimeinsaat 10* Keime Je ml JTahr- 
medium betrug. 

Die MHK-Werte fUr Mykoplaemen wurden im PPIO-Medium (Beef 
heart for infusions 50 g, Peptone 10 g, NaCl 5 g und Dex- 
trose und Pferdeserumzusatz) bei einer Bebrtttungstemperatur 
von 37°C und einer Bebrlitungsdauer von 48 bis 72 Stunden 
bestimmt, wobei die Keimeinsaat 10 7 Keime/ml betrug. 

Bei Hef en und Pilzen wurden die MHK-Werte in 1 $> Dextrose- 
Fleiechwaeser-BouiLlon, bzw. in Sabourand-BDUillon- (pH 6,5) 
bei einer BebrUtungstemperatur von 28°C und einer Bebrlitunge- 
dauer von 72 bis 96 Stunden bestimmt, wobei die Keimeinsaat 
10 5 bzw. 10 5 Keime je ml betrug. 
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Minlmale Hemmkonzentrationen (MHK) (jT/ml Ufihrmedium) von 
3-(5 r -lIitro-2 • -furfuryliden)-B-methyl-oxindol 



Keim 


Anzahl der 
St&mme 


MHK 37ml 


Proteus mirabilia 


5 


1,56-12,5. 


n vulgaris 


5 


0,8 • 


11 rettgeri 


5 


0,02-1,56 


" morgan! 


5 


0,2-0,8 


Escherichia coll 


10 


0,2-0,8 


Salmonella 

(verBchiedehe 

Species) 


10 


0,2-3,12 . 


Pseud omonas aeru- 
ginosa 


11 


0.4-12.5 


Pasteurella mul- 
tocida 


5 


0,05-0,2 


Klebsiella pneu- 
moriae 


4 


0,1-0,8 


Bordetella bron- 
chiseptlca 


1 


12,5 


Alcaliegenes 
faecalis 


1 


6,25 


Sarcinen 


2 


0,1-0,2 


Neis&erien 


4 


0,1-1,56 


Co ry ne bak t er i urn 
pyogenes 

Streptoc. faecalis 


3 
5 


0,02-0,4 
0,02-6,25 
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Fortsetzung lafcelle 1 : 



Keim 


Anzahl der 


MHK y /ml 




St tome 




Streptokokken 


4 


0,05-0,4 


(verschiedene Spe- 






cies) * 






Staphylococcus 


18 


0,05-0,4 


aureus 






Mykoplasmen 


4 


0,02-50 


(verse hie dene 






Species) 




4-20 


Candida albicans 


2 
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labelle } 

jMinimale Hemmkonzentrationen (in^/ml fftthrmedium) einlger 
weiterer Verbindungen der Formal I: 



R > 



Keime 


Anzahl 
der 

Stamme 


Of 

B = H . 

1 1 

R =i.-C 4 E g 


2* 

R =6-CH 3 

1 ' 


R 2 *7^C1 
H 1 =C 2 H 5 


R Z =H 
R 1 '=C 2 H 5 


Staphylococcus 
aureus 


3 


0,6 


0,1-0,3 


0,1-0,3 


0,1-0,2 


Sarcixien 


2 


1,6-50 


3,2-6,2 


3,1-12,5 


0,8 


Streptococcus 
(verschiedene 
Species) 


3 


1,6-50 


0,6-50 


3,1-12,5 


0,02-25 


C orynebakt e riuzn 
pyogenes 


2 


50 


25-50 


3,1 


0,4-12,* 


Escherichia coli 


2 


200 


50 


50 


1,6-12,* 


Klebsiella 
pneumoniae 


1 > 


.200 


50 


12,5 


0,8 


Neisserien (ver- 
schiedene Species) 


4 


0,1-25 


0,8-3,1 


0,08-2, J 


0,2-0,8 


Mykoplasmen 

(verschiedene 

Species) 


8 


0,25-25 


<0,8- 
100 


0,8-50 


<0,8-125 
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2. In vivo-Versuche 

a. ) Drei Versuchspersonen /wurde S-CS'-Mtro^' -furf urylidenJ- 
IJ-methyl-oxindol, eingearbeitet in eine Bchleimhauthaf tende 
Paste, die 2 # Wirkstoff enthielt f in die Mundhbhle gestrichen. 
Kach 30 Minuten Einwirkungszeit wurde die Paste entf ernt 

und die MundhBhlenf lora mikrobiologisch auf der Blutplatte 
iiberprttft. In zwei Fallen konnten Eeime liberhaupt nicht mehr 
nachgewieeen werden, in einem Pail war die Keimzahl stark 
reduziert. 

b. ) Bei an Mastitis erkrankten KUhen wurde 3- ( 5 * -Nitr o-2 r - 
furfuryliden)-N-methyl-oxindol einmalig in einer Dosierung 
von 500 mg pro Buterviertel ale Suspension intrazisternal 
appliziert* Me bakteriologische Kontrolle nach 24 Stunden 
erbrachte, dafl die Keime stark reduziert, zum Tell gftnzl^ch 
eliminiert war en* Wei t ere Kontrollen nach 36 und 48 Stunden 
zeigten das gleiche Ergebnis. 
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A 



3. Wirkeamkeit der Verbindungen der Pormel I als Futter- 
gusatzmittel im Filtterun|gBverauch - 

Mannlichen Eintagskttken stand Miechfutter und Wasser 
ad libitum zur Verfttgung- Die Kont roll- und die lest- 
gruppen bestanden auB jeweile 20 Tieren. Die durchechnitt- 
liche Gewichtazunahme der KUken in # wurde bestimmt* 



Durohnl ttliche Gewichts- 
zunahme in 36 . 



Yersuchsgruppen 


nach 14 Tagen 


nach 4 Wochen 


Kont rollgruppe : 
PUtterung ohne 
Futterzusatzmittel 


. 100,0 


100,0 


Testgruppe: 






PUtterung mit Putter, das 
a.) 20 ppm 


106,1 


111,0 


b.) 50 ppm 


115,2 


115,7 


3- ( 5 * -Ni tr o-2 ' -f urf ury liden ) - 
N-methyl-oxindol enthielt. 
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Beispiele zur Herat ellung yon erfindungBgem&flen antimikro- 
biellen Mitteln (FormulierungBbeispiele) 

la O.Klge Salbe zur lokalen Behandlunp; 

0,1 g Wirkatoff der Formal I werden mit 5 g dickfluBsigem 
ParaffinBl angeriebea. Anschliefiend wird bo viel Salbeh- 
grundlage aus ParaffinBl und Polyflthylen eugegeben, da£ 
inageBamt 100 g Salbe entBtehen. 

li 0.1 4> Ore me zur lotion B a h a rfli, m f , ' 

1 g Wirketoff der Formel I, 20 g Sorbitanmonoetearat, 
15 g Polyoxyfithylensorbitanmonostearat, 30 g Walrat, 
100 g Natriumcetylsulfat, 135 g 2-0ctyldodecanol (99-100 * 
Fettgehalt) und 10 g Bwuyialkohol werden gemiacht, mit 
soviel WaeBer vereetzt, daS 1 kg Miacnung entsteht und gut 
verrUhrt. 

• 3. 10*iger Suepenai onBsaf t zur oralen Applikation 
Zu einer Mischung von 10 g Wirketoff der Formel I, 0,05 g 
Saccharinnatrium und 2 g kolloidaler Kieeelsaure wird soyiel 
PflanzenBl gegeben, dafi inBgeeamt 100 ml SuspensionaBaft 
entstehen. 

4. 20 mg Wirketoff enthaltende Tftb letten zur aralen Applih-*^ nr, 
0,2 g Wirketoff der Formel I werden mit 1 g Kilchzucker und 
0,3 g Maiestarke mit 0,1 g Maieetarkekleiflter granuliert. 
Dae Gemiech wird durch ein Sieb mit ca. 4 bis 6 mm Maachenweite 
geechlagen und getrocknet. Dieeee getrocknet e Gemiech wird 
durch ein Sieb mit 0,8 bis 1 mm Maechenweite homogenisiert 
und dann mit 0,15 g Starke und 0,02 g Magnesiumetearat ver- 
miecht. lie bo erhaltene Mischung wird zu 10 Tabletten ver- 
preflt. 



Le A 14 081 



- 20 - 



3 0*18 24/ n 20 



.2159363 

Die Herstellung der erf indungsgem&B verwendbaren Verbindungen 
sei durch foigende Herstellungsbeispiele erlSutert: 

Beisuiel 1: 

3- ( 5 1 -Nitro-2 1 -f urf uryliden)^lf-methyl-.oxiiidol / 

H»1 g (0,1 Mol 5-Hitrofurfural und H,7 g (0,1 Mol) 
H-Methyloxindol werden in 50 mX Aoetanhydrid eine Stunde 
tmter Bttokflufl erhitzt. Beim Abktihleir I ftlit das 3-(5 f - 
Nitro-2 1 -furfuryliden)-N-methyl-oxiiidol in Form rotvioletter 
Kristalle axis, die abgeeaugt und aua Methylglykol umkriBtalli- 
eiert werden. 

Ausbeute: 19 g (70 $ der Theorie) 

Pp. 215 - 217° C (nach vorherigem Sintero). 

In einer dem BeiBpiel 1 analogen Weise werden erhalten: 



BeisDiel 


VerbindunK 


3v (°C) 


2 


3-( 5 ' -JTitro-2 » -f urf uryliden) -H- 
athyl-oxindol 


' 164 - 166 


3 


3-( 5 ! -Nitro-2 • -f urf uryliden)-B- 
isobutyl-oxindol 


166 - 168 


4 


3-( 5 ' -Nitro-2 ' -f urf uryliden)-7- 
methy 1-IT-me thy 1-oxindol 


212 - 213 


5 


3- (5' -Nitro-2' -f urf uryliden) -7- 
chlor-N-athyl-oxindol 


173 


6 


3- ( 5 ' -Ni tr o-2 ' -f urf uryliden ) -6- 
me thyl-N-S thyl-oxind ol 


192 


7 


3-(5 »-Nltro-2 ' -furf uryliden) -5- 
methyl-N-aethyl-oxindol 


• 214 - 216 * 


8 


3-( 5 ' -Hitro-2 1 -f urfuryliden) -5- 
methyl-N-athyl-oxindol 

*) nach vorherigem Sintern 


175 - 178 * 


Di ale Ausgangsverbindungen benOtigten Oxlndol 


sihd tellweise 



bekannt, bzw. konnen nach b kannten Verf ahren rhalten w rden. 
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1. Antimikrobielles Mittel, gekennzeichnet dureh einen 
Gehalt an mindeatena einem Hitrofuranderivat der Pormel 




In welcher 

E 1 fur einen Alkylreat steht und 

E fttr Wasserstoff , eine Alkylgruppe , eine 

Alko^rgruppe, eine Nitrogruppe Oder Halogen 

8 tent. 

2. Verfahren zur Heratollung eines antiaikrobiellen Mittels, 
dadurch gekennzeichnet, daB man Nitrofuranderivate gemaS 
der Pormel in Anspruch 1 mit inerten, nichttoxi8chen, 
pharmazeutiach geeigneten Trager8toff en vermi8cht. 



3. lierfutter, Tierfutterkonzentrate und Vitamine und/od 
Kineralsalze enthaltende Zubereitungen, gekennaeichnet 
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durch einen Gehalt von mind est ens einem Hitrofuranderivat 
der Pormel 




in welcher 

R 1 fUr einen Alkylrest steht und 

E 2 fiir Wasserstoff t eine Alkylgruppe, eine 

Alkoxygruppe, eine llitrogruppe Oder Halogen 

steht. 

* . Verwendung von Hitrof uranderivaten gem&B der Pormel 
in Anspruch 4 in der Tierhaltung. 

5. Antimikrobielles Mittel in Dosierungseinheiten, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl es ein Hitrof uranderivat gem&B der Pormel in 
Anspruch 1 enthfilt oder aus ein em solchen Hitrofuranderivat 
besteht. 

6. Antimikrobielles Mittel In Form von Tabletten, Eillen, 
Dragees land Kapseln, dadurch gekennzeichnet, daB es ein Hitro- 
furanderivat gemSB der Pormel in Anspruch 1 enthfilt oder aus 
einem solchen Hitrofuranderivat besteht. 
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